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は じ め に
　膵・胆管合流異常（以下、合流異常）は、先天性
の発生異常であり、胆道癌のハイリスクファクター
である1）。正常では、十二指腸 Oddi括約筋の中で
主膵管と総胆管が合流するため、膵液と胆汁の相互
逆流は起こらない（図 1）。一方、合流異常では主
膵管と総胆管が Oddi括約筋の作用が及ばない十二
指腸壁外で合流するため、膵液と胆汁の相互逆流が
起こり、活性化膵酵素や二次胆汁酸などの癌原物質
が生成される（図 1）。通常、胆管内圧に比べて膵
管内圧の方が高いため、膵液が胆管内に逆流する。
これにより、胆道粘膜は損傷と修復を繰り返し、炎
症性プロスタグランディンや種々の遺伝子異常の関
与によって、過形成、化生、異形成などの組織学的
変化を引き起こし、最終的に高率に癌化する2）。し
たがって、合流異常と診断された場合には、たとえ
癌が存在しなくても、発癌を予防するために、胆嚢
摘出と拡張した肝外胆管切除（拡張型）が標準治療
となる1）。しかしながら、肝外胆管の拡張を伴わな
い合流異常（非拡張型）では、大部分の症例で胆嚢
に発癌し、胆管には癌が発症しにくいため、胆嚢摘
出のみが行なわれていることが多く、その治療方針
については未だ意見が分かれている3）4）。このよう
な予防的な標準的手術によって癌化のリスクはかな
り軽減されるが、近年、手術後に遺残胆管や膵臓に
発癌する報告が増えている5）。この原因の一つは、
手術前より存在する遺伝子異常の蓄積が考えられ
る。
　本総説では、合流異常の癌化過程と治療方針、お
よび術後発癌の予防について考察する。
1．疫　　　学
　合流異常はアジア、特に日本や台湾で多く報告さ
れ、Asian’s diseaseと呼ばれているが、先天性胆道
拡張症にはほぼ全例で合流異常を合併しており、欧
米諸国でも確実に存在する6-8）。Finabikiらは、欧米
諸国で合流異常の診断基準についての関心が高まれ
ば、さらに診断される症例数が増加するのではない
かと指摘している9）。Hasumiらは、日本の 133施設
における合流異常と胆道癌の頻度を調査した結果、
肝胆道系手術を行った 12,399名の患者のうち 414
名（3.3%）が合流異常を有し、また、胆嚢癌患者
の 80例中 769例（10.4%）および胆管癌の 32例中
735例（4.4%）に合流異常が合併していたと報告し
ている6）。日本膵・胆道合流異常研究会が行った
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1990年から 1999年までの 10年間の全国登録調査
では、集計された 1627例の症例が詳細に検討され
ている10）。全体としては、1,627例中 278例（17.1%）
で胆道癌を認めた。このうち、肝外胆管の拡張を伴
う合流異常（拡張型）1,239例では 131例（10.6%）
に胆道癌を合併し、その部位は胆嚢 : 85例、胆
管 : 44例、不明 : 2例であった。一方、肝外胆管
の拡張がない合流異常（非拡張型）388例のうち
147例（37.9%）に胆道癌を合併し、その部位は胆
嚢 : 137例、胆管 : 10例であった。“拡張型では胆
管にも多く発癌し、非拡張型では 90%以上が胆嚢
に発癌する”という結果は、非拡張型では胆管内の
胆汁うっ滞が軽度であるため、癌原物質の短い暴露
時間や低濃度に基づいていると考えられる11）。
2．病態と発癌メカニズム
1）病態
　合流異常では常に膵液と胆汁の混入が生じてお
り、これに細菌感染やエンテロキナーゼの作用が加
わると、膵酵素は容易に活性化される。合流異常患
者の胆汁内には、すべての膵酵素が非常に高いレベ
ルで同定される9）。活性化膵酵素の中で、アミラーゼ、
リパーゼは胆道上皮に対する傷害作用は少ないが、
トリプシンはカルシウムイオンとともにホスホリ
パーゼ A2を活性化する。ホスホリパーゼ A2は、膵
液の中でも膵管や胆道上皮に対する強力な破壊作用
を持ち、さらに、胆汁中のレシチンを細胞膜傷害作
用の強いリゾレシチンや遊離脂肪酸に変換する12）。
また、胆汁酸も組織傷害作用を持つが、特に二次胆
汁酸はそれ自体の傷害性に加えて、ホスホリパーゼ
A2活性を助長するとされる。しかし、Shimadaらは、
二次胆汁酸は合流異常の癌化に大きな役割を演じて
いないと述べている13）。
　これらの組織傷害物質によって、胆道粘膜は長期
にわたって傷害されて、細胞回転が亢進し、様々な
上皮の変化や DNAダメージをもたらす。過去の研
究の多くは、癌の存在の有無にかかわらず、合流異
常の胆嚢粘膜の増殖能は、合流異常を伴わない胆嚢
粘膜の増殖能よりも高いことを示している14-16）。ま
た、Hanadaら14）やわれわれの検討では、合流異常
症例の胆嚢粘膜は合流異常を合併しない症例に比
べ、有意に細胞増殖能が亢進し、粘膜の厚さがより
厚くなっていた。さらに Tannnoら17）や Tokiwaら18）
は、粘膜の過形成変化はすでに幼児期から高率に存
在し、成人の胆嚢粘膜の細胞増殖能とほぼ同等の活
性値を有することを報告している。この過程で、何
らかの発癌促進因子が働けば、容易に癌化する可能
性が十分にあるため、傷害物質に常に暴露されてい
る合流異常の胆道上皮は前癌状態にあると考えられ
る。
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（図の説明は最後にまとめて記載） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
正常 合流異常 
図 1　正常では、胆管と膵管が Oddi括約筋の中で合流する。合流異常では。Oddi括約筋の作用が及ばない十二指腸壁外
で合流するため、膵液と胆汁が常に相互混入し、様々な癌原物質が生成される。（文献 51より引用）
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2）病理組織学的所見
　合流異常の胆嚢粘膜には、過形成、化生、異形成
など種々の病理組織学的所見が認められるが、最も
特徴的な変化は過形成である19）。合流異常以外でも、
胆石症や通常の胆嚢癌の非癌部の胆嚢粘膜に過形成
が認められるが、これらは限局性で程度も軽度であ
る20）。一方、合流異常では胆嚢粘膜のほぼ全体で過
形成を認める。
　化生性変化は、合流異常を合併しない通常の胆嚢
癌の発癌に関する重要な病変である21）。しかし、合
流異常では、胆石症患者と比べても、化生上皮の出
現頻度は 10%未満と少なく、化生性変化が少ない
ことが特徴である。
　合流異常の胆嚢癌患者の非癌部上皮における異形
成の頻度は、合流異常を合併しない胆嚢癌患者に比
べて、2倍以上認められており14）、異形成は合流異
常により多くみられる。我々の過去の検討では22）、
過形成変化は幼児期で高率に認められ、青年期以降
でも幼児期より発現率は低いが高率に認められた。
一方、化生や異形成は幼児期ではほとんど見られず、
青年期以降のみに認められた。また、異形成の多く
は胆嚢癌周囲の粘膜に認められた。したがって、過
形成上皮は小児の早期あるいは出生時より存在し、
年齢を重ねるにつれて、化生、異形成が出現してく
る．過形成上皮自体が前癌病変であるかどうかは未
だ不明であるが、合流異常の癌化過程には hyper-
plasia-dysplasia-carcinoma sequence（過形成－異形成
－癌の連鎖）が存在することで一定のコンセンサス
が得られている2）9）。
3）遺伝子異常
　合流異常の切除標本において、種々の癌遺伝子や
癌抑制遺伝子などの解析が行なわれている（図 3）。
過去の報告では、合流異常の胆嚢癌におけるK-ras変
異の頻度は 33～83%であり、合流異常を合併しない
通常の胆嚢癌患者の頻度に比べて高率である 19）22-25）。
さらに、合流異常の良性上皮においても高率に
図 2　A 正常胆嚢上皮、B 過形成、C 異形成、D 癌
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K-ras変異を認めている。Iwaseらは23）、過形成の
36%に K-ras変異を認めたと報告している。Mat-
subaraらは25）、炎症上皮で 31.6%、過形成および化
生の 47.6%に変異を認めたと報告している。我々
の検討でも、過形成 64%、化生 28%、異形成 17%
で K-ras変異を認めた22）。また、Tomishigeらは26）、
生後 1ヶ月の合流異常患者に K-ras変異を認めたこ
とを報告しており、遺伝子変異が出生早期より生じ
ることを示唆している。以上のように、固有上皮や
過形成などの非癌部上皮において K-ras変異を認め
るため、これらの上皮は遺伝子学的に前癌状態であ
り、多段階発癌における early eventであると考えら
れる。
　合流異常の切除標本における p53の検出には、
“PCR-SSCPと direct sequence methodを用いた遺伝
子異常の検出”と “抗 p53モノクローナル抗体を用
いた p53蛋白の過剰発現”をみる方法が報告されて
いるが、遺伝子異常の解析はわずかしか行われてい
ない。Hanadaらは27）、PCR-SSCPを用いて exon 5-8
を解析した結果、合流異常の stage I 胆嚢癌 6例中 3
例（50%）で exon 7, 8に異常バンドが認められたと
報告している。Matsubaraらは28）、炎症性上皮の
34.8%、過形成および化生の 47.6%、癌の 60%に
p53 遺伝子異常が認められ、これらは主としてexon 5, 
6, 8であったと述べている。しかし、Nagaiらは29）、
過形成、異形成では p53遺伝子異常は認められず、
癌では 26例中 4例（16%）で遺伝子異常がみられ
たと述べており、非癌部上皮で p53 gene mutationが
存在するかどうかは未だ不明である。一方、p53蛋
白の過剰発現に関しては、Hanadaらは27）、上記と
同じ stage I 胆嚢癌 6例中 4例（67%）で過剰発現が
みられたと述べている。また、我々や他の研究者の
報告では、癌では 62～100%の陽性率であったが、
非癌部ではいずれも陰性であった。しかし、Mat-
subaraらは28）、炎症性上皮で 8.3%、過形成および
化生で 33.3%、癌で 80%に過剰発現がみられたと
述べている。彼らの免疫染色の判定基準は、わずか
な範囲でも染色されたものを陽性としているため、
他の報告よりも陽性率が高い結果となったと考えら
れる。これらの結果より、合流異常の良性上皮では、
p53蛋白の過剰発現はほぼ陰性であるが、遺伝子異
常は高頻度に生じていることが明らかとなった。大
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細胞回転亢進、K-ras変異 
COX-2、VEGF、TGF-α、etc 
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図 3　合流異常では、正常上皮→過形成→異形成→癌という連続性が存在し、それぞれの過程において、炎症性サイトカ
イン、血管新生促進因子、癌幹細胞、遺伝子変異などが関与している。
4
土田 : 膵・胆管合流異常の新たな展開 ─ ─4012012年 10月
（　　）
腸癌の adenoma-carcinoma sequenceの中で、p53の
変異は癌化の late eventとして位置づけられている
ため、合流異常においてもその癌化過程の中で比較
的後半に起こっている可能性が高い。
　microsatellite instability（MSI）は DNA修復遺伝
子の異常を反映しており、癌化につながる重要な因
子の一つである。Nagaiらは30）、合流異常患者の胆
嚢粘膜 23例中 16例（69.6%）でMSIを認めたと報
告した。このうち、the transforming growth factor 
type II receptorの変異は 8例（50%）、the insulin-like 
growth factor type II receptorの変異は 2例（12.5%）、
LOHは 4例（25%）などであった。また、Nagaiら
は29）、MSIは、合流異常の過形成では 0%、異形成
で 57.1%、癌で 52%に認めたと報告している。し
たがって、MSIは、p53変異と同様に PBMの癌化
過程の late eventとして関与していることが示唆さ
れる。
4）腫瘍化促進因子
　遺伝子変異以外にも、合流異常では種々の腫瘍化
促進因子が発現していることが報告されている（図
3）。Cyclooxygenase（以下、COX）は、アラキドン
酸からプロスタグランディン（PG）を合成する際
の律速酵素であり、生体の恒常性を維持している
COX-1と、サイトカインや増殖因子などの様々な
要因により誘導される COX-2の 2つの isoformが
ある31）。炎症や腫瘍細胞では COX-2の産生が亢進
し、主に PGE2を介して VEGF、TGF-ßなどの血管
新生因子が誘導され、腫瘍化が促進される32）。合流
異常の切除標本を免疫組織学的に評価したところ、
以下の結果を得た（表 1）33）。COX-2発現は、癌細胞、
異形成上皮細胞や核の偽重層化を伴う軽度過形成上
皮の一部の細胞質に強く染色されたほか、過形成上
皮や再生上皮の一部および炎症細胞浸潤を伴う間質
の一部に弱く染色された。正常上皮は周囲炎症の有
無に関わらず染色されなかった。上皮形態別の陽性
率は、再生上皮（20.0%）、異型のない過形成（11.1%）
では陽性率が低かったのに対し、軽度異型を伴う過
形成（86.4%）、異形成（75.0%）、癌（75.0%）では
陽性率が有意に増加した（p<0.01）。VEGF発現は、
癌細胞や異形成上皮細胞の細胞質に強く染色された
ほか、核の偽重層化を伴う軽度過形成上皮の一部お
よび再生異型上皮の一部にも染色された。また線維
芽細胞や血管内皮細胞に弱く染色された。正常上皮
は周囲炎症の有無に関わらず染色されなかった。上
皮形態別の陽性率は、再生上皮（80.0%）では高率
であったが、異型のない過形成上皮（27.8%）では
陽性率が低かったのに対し、軽度異型を伴う過形成
（86.4%）、異形成（66.7%）、癌（75.0%）では陽性
率が有意に増加した（p<0.01）。COX-2の発現は過
形成、異形成および癌部で VEGF発現と有意に相
関した（p<0.01）。
　ヒアルロン酸受容体である CD44は I型膜貫通型
の糖蛋白である34）。その役割は、細胞－細胞あるい
は細胞－細胞間基質の接着分子であり、リンパ球、
消化管、筋肉、皮膚、神経など広範に発現している。
CD44とその変異型、主として CD44v6は、癌の増殖、
浸潤や転移形成に深く関与していることが報告され
ている35）。つい最近、CD44が癌幹細胞の表面抗原
の一つとして注目されている36）。切除標本の胆道上
皮を免疫組織学的に評価し、以下の結果を得た（図
4、表 2）37）。胆嚢では、CD44sは正常組織、過形成、
異型のある過形成ではほとんど染色されなかった。
表 1　胆嚢粘膜における COX-2と VEGFの陽性率
COX-2 VEGF
positive positive
Epithelium without atypia 3/23  （13.0%） 9/23  （39.1%）
Regenerative area 1/5  （20.0%） 4/5  （80.0%）
Hyperplastic area 2/18  （11.1%） 5/18 （27.8%）
Atypical epithelium or cancer 34/42  （81.0%） 33/42  （78.6%）
Hyperplasia with mild atypia 19/22  （86.4%） 19/22  （86.4%）
Dysplasia 9/12  （75.0%） 8/12  （66.7%）
Adenocarcinoma 6/8  （75.0%） 6/8  （75.0%）
ab Statistically significant difference between epithelium without atypia and atypical epithelum or carcinoma in PBM （ p<0.01）.
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一方、異形成、上皮内癌、浸潤癌では高率に染色さ
れた。また、上皮細胞以外に、平滑筋やリンパ球の
一部が染色された。胆嚢の CD44v6染色の結果は、
CD44s染色とほぼ同様に、異形成と癌で高率であっ
たが、上皮細胞以外には染色されなかった。合流異
常において異形成は前癌状態であり、癌と併せて癌
性病変と考えられる。非癌性病変と癌性病変に分け
て、CD44sと CD44v6の陽性率を比較すると、いず
れも癌性病変の方が、統計学的有意に陽性率が高
かった。胆管では、胆嚢に比べて、CD44sおよび
CD44v6ともに、過形成や異型を伴う過形成で、や
や高い陽性率（15～30%）を認めた。一方、異形成、
上皮内癌、浸潤癌では、CD44sおよび CD44v6とも、
ほとんどの病変で陽性であった。胆嚢と同様に、
CD44sおよび CD44v6の陽性率を比較すると、いず
れも非癌性病変に比べて癌性病変の方が、統計学的
有意に陽性率が高かった。これらの結果から、合流
異常の癌化過程に伴って、CD4s4および CD44v6の
発現が亢進することが示された。摘出した胆嚢およ
び胆管上皮のMIB-1染色を行い、細胞増殖能を反
映 す る Ki-67 labeling index を 求 め た。CD44s と
CD44v6の陽性症例あるいは陰性症例における
表 2　胆嚢粘膜における CD44と CD44v6の陽性率
CD44s CD44v6
positive positive
Normal epithelium 1/10（10.0%） 1/10（10.0%）
Hyperplasia 0/21   （0.0%） 0/21   （0.0%）
Hyperplasia with atypia 0/14   （0.0%） 1/14   （7.1%）
Dysplasia （moderate） 4/8 （50.0%） 5/8（62.5%）
Intraductal carcinoma 3/4（75.0%） 3/4（75.0%）
Invasive carcinoma 2/3（66.7%） 2/3（66.7%）
図 4　A　胆嚢癌の HE染色、B　CD44v6染色、C　CD44s染色、D　Ki-67染色
           CD44染色が陽性の細胞ほど、Ki-67 labeling indexが高値を示す傾向にある。
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Ki-67 labeling indexを求め、それぞれを比較した。
胆嚢では、CD44sおよび CD44v6ともに、陽性症例
における Ki-67 labeling indexは陰性症例よりも統計
学的有意に高値を示した（p<0.01）。また、胆管でも、
胆嚢と同様に、CD44sおよび CD44v6ともに、陽性
症例における Ki-67 labeling indexは陰性症例よりも
統計学的有意に高かった（p<0.01）。以上の結果より、
CD44sおよび CD44v6陽性細胞では、細胞増殖能が
亢進していることが示された。
3．治療の現状と問題点
　合流異常の標準的治療は、癌を合併している場合
には、癌の進行度に応じた手術を行ない、癌を合併
していない場合には、癌化を予防する目的で、膵液
と胆汁の混入を遮断し、発癌母地である胆嚢と肝外
胆管を切除する、いわゆる “分流手術”が基本であ
る。肝外胆管が拡張している拡張型では、大部分の
施設でこの分流手術が行われているが、肝外胆管の
拡張がない非拡張型では、約半数の施設で胆嚢摘出
術のみが行われている1）。この理由としては、1）
非拡張型の発癌部位の 9割以上が胆嚢であり、胆管
に発癌することは少ないこと、2）胆嚢摘出のみを
行った症例で、術後に胆道シンチなどで胆管内の胆
汁うっ滞がほとんどないこと、3）胆嚢摘出術のみ
を行った症例で、胆管癌の発生がほとんどみられな
いこと、等々が挙げられる。しかしながら、非拡張
型においても胆嚢と胆管の両者に発癌する症例が少
なからずあること、近年、胆嚢摘出術後に胆管癌が
発生した報告が散見されており、肝外胆管切除の必
要性を強く主張する施設もある。自験例では、癌を
合併しない非拡張型を 20例以上経験し、そのほと
んどで胆嚢摘出術のみを行ってきたが、今のところ
胆管に発癌した症例を経験していないので、現時点
では、胆嚢摘出術のみを行い、術後は注意深く経過
観察を行うことが妥当と考えている。
　治療上のもう一つの問題点は、分流手術後に肝内
胆管、遺残膵内胆管、膵臓などに発癌する症例が徐々
に増加していることである5）。自験例においても、
癌を合併しない 70例以上の分流手術の中で、1例
に術後発癌を認めている5）。この症例は、40代の女
性で、嚢腫タイプの拡張型と診断された（図 5）。
分流手術を行い、肝管空腸吻合にて胆道再建を行っ
た。切除された胆嚢および胆管上皮の一部に軽度の
過形成を認めたが、癌の合併はなかった。術後 2年
9ヵ月後に、発熱と黄疸を来たして入院した。肝内
胆管の拡張、多数の肝内結石および吻合部狭窄が確
認されたため、経皮経肝的に肝内結石を摘出すると
ともに、吻合部に内瘻化チューブを留置して退院し
た。退院の 1ヵ月後に、吻合部よりの出血が持続し
て、著明な貧血を来たしたため、肝管空腸吻合部を
切除して、再度、肝管と空腸を吻合した。病理組織
所見では、切除した肝管には中分化型腺癌が認めら
れた。局所再発、癌性腹膜炎のため、初回手術より
4年 4ヶ月後に死亡した。このような分流手術後の
発癌メカニズムとして、第一にもともと胆管あるい
は膵管上皮に存在する遺伝子異常の蓄積が挙げられ
る。前述のように、合流異常の胆管上皮では、癌化
過程の早期から種々の遺伝子異常が認められてお
り、手術後もそれが持続している可能性がある。第
二として、肝管消化管吻合自体が発癌リスクの要因
の一つとして挙げられる。合流異常を伴わない良性
疾患において、肝外胆管切除と肝管消化管吻合を
行った症例で、術後に肝内胆管に発癌した症例が一
定以上存在することが明らかとなっており38）、第一
の要因と重なって術後発癌の原因となっていると考
えられる。
4．発癌に対する化学予防
　前述のごとく、予防的な分流手術後に発癌する症
例が徐々に増えているが、これらの症例は手術前に
癌を合併していないので、術後の発癌を予防するた
めに、癌の補助療法と同じく抗癌剤を使用すること
は妥当ではない。すなわち、通常の抗癌剤は、癌細
胞の DNA合成を阻害する作用を有するが、合流異
常の発癌過程における炎症性病変や前癌病変の増殖
を抑制することはできない。近年、種々の化学物質
を用いて発癌を抑制する研究が進んでいる。その中
で、COX-2阻害剤である非ステロイド性消炎鎮痛
薬と骨粗鬆症の治療薬であるビタミン K2（以下、
VK2）は最も有望な薬剤である。動物実験では、
COX-2阻害剤である NSAIDsが発癌を抑制するこ
とが示されており39）、疫学的にも、アスピリン長期
常用者は、大腸癌による死亡率が、対象者に対して
約 40%低値を示した40）。さらに、細胞レベルでも、
COX-2が細胞増殖、発癌、浸潤、転移に強い影響
を及ぼすことが明らかにされている41）42）。大腸領域
以外の種々の腫瘍でも、大腸腫瘍と同様な結果が報
告されており、これらの結果は COX-2が種々の癌
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の予防や治療のターゲットになり得る可能性を示唆
している。一方、VK2は、骨粗鬆症などの臨床治
療に使用されているばかりではなく、in vitroおよ
び in vivoにおいて抗腫瘍効果を発揮することが知
られている43）44）。悪性腫瘍に対する臨床研究では、
post-myelodysplastic syndrome AMLで、VK2服用に
よって芽球数の減少が認められた症例45）、あるいは、
myelodysplastic syndromeで、芽球比率の低下、成熟
好中球の増加、貧血や血小板減少が改善した症例が
報告されている46）。また、ウィルス性肝硬変の女性
患者で、VK2投与群はコントロール群に比べて、
有意に肝細胞癌の発症が低いことが示された47）。さ
らに、治癒的治療後の肝細胞癌患者において、VK2
服用者は有意に再発率の抑制効果を認めている48）。
これらの報告が示すように、VK2は副作用がほと
んどなく、長期間の内服が可能なことから、癌の化
学予防薬としてその効果が期待される。
　われわれは、Tajima ら49）が開発したシリアン・ゴー
ルデンハムスターの合流異常発癌モデルを用いて、
COX-2阻害剤と VK2が発癌を抑制するかどうかを
検討した（図 6）。その結果、発癌物質 N-nitrosobis 
（2-oxopropyl） aminを投与したコントロール群では
約 30%の症例で早期胆嚢癌を生じたが、この群に
COX-2阻害剤あるいは VK2を加えた治療群では、
いずれも胆嚢粘膜の細胞増殖抑制を介して発癌を抑
制することが明らかになった（図 7）50）。また、コ
ントロール群に比べて治療群では、前癌病変である
異形成の出現頻度が低下しており、いずれの薬剤も
合流異常胆嚢粘膜の細胞回転を制御していることが
示唆された。今後、この実験結果に基づいて合流異
常患者に化学予防剤の臨床応用を行なうことが必要
と考える。
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図 5　A　初回手術時の胆道造影で、嚢腫状に拡張した肝外胆管を認める。B　肝管空腸吻合部が狭窄を着たし、肝内胆
管が著明に拡張し、内部に複数の肝内結石を認める。C　吻合部を切除したところ、狭窄部は中分化型腺癌と診断
された。
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5．お わ り に
　膵・胆管合流異常は胆道癌のハイリスクファク
ターである。出生時に既に胆道粘膜の過形成変化や
遺伝子異常を伴う症例が報告されており、診断がつ
いたら速やかに予防的手術を行なうことが必要であ
る。近年、予防的な分流手術後に胆道上皮や膵管上
皮に発癌する症例が増加しているが、術後の発癌予
防のためには、COX-2阻害剤や VK2などの化学予
防薬を用いて、できるかぎり発癌リスクを軽減する
ことが重要である。
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図6　ハムスター合流異常発癌モデル。膵管と胆管の共通管を結紮し、胆嚢十二指腸吻合を行う。
　　　（文献 49より引用）
図 7　ハムスター合流異常モデルにおける胆嚢上皮の評価。各群における上皮の出現頻度を表す。I群
は手術のみ（対照群）、II群は手術＋発癌物質投与、III群は II群に加えて化学予防剤を投与した
もの。
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